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(57)Resumen: 

Nuevos derivados de arilpiperazinas. 
La presente invencion trata de nuevos compuestos 
deformula general I. donde X es-(CH2)3-o-(CH 2 )4-; 
m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2 ( 3 o 4. Ar 
es naftilo, benzofurano, benzodioxano, fenilo o fe- 
nilo sustituido por alquilo, halogeno, trifluormetilo, 
nitro, ciano, alcoxi, amino, alquucarbamoilo, alquil- 
sulfonamido o alcoxicarbonilo. 

Se describen los diferentes metodos alternatives de 
preparacion de dichos compuestos, los cuales presen- 
tan afinidad por el receptor serotoninergico 5-HTi^, 
lo que indica su utilidad desde el punto de vista te- 
rapeutico en el tratamiento de trastornos en el SNC, 
tales como la ansiedad y depresion. 



\ j {CH ^~\ — ■ — \ 
f~^ m \ 



N — Ar 
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DESCRIPCION 

Nuevos derivados de arilpiperazinas. 

5 La presente invencion se refiere a nuevos derivados de arilpiperazinas, los cuales han mostrado una 
elevada afinidad por el receptor 5 - HTi^. 

Existen antecedentes sobre el importante papel que los agonistas del receptor 5 - HT^ juegan en el 
control de la ansiedad y de la depresion. Hasta el momento, el unico agonista 5 - HT M comerciahzado es 
10 la buspirona. Sin embargo, este farmaco carece de especificidad sobre dicho receptor, y a que es capaz de 
unirse a otro tipo de receptores (dopamine'rgicos, c*i y a 2 - adrenergicos, acido 7 - aminobutinco(GABA) 
- benzodiazepinas y muscarinicos). Por consiguiente, la busqueda de agentes mas selectivos constituye 
una interesante alternativa en el tratamiento de la ansiedad. 

15 Los nuevos derivados de arilpiperazinas se representan median te la formula general I: 



ft—*** 




Ar 



O 

25 I 

donde X es - (CH 2 ) 3 - o 
30 - (CH 2 ) 4 - ; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 

Ar es \ / R3 naftilo, benzofurano o benzodioxano; en donde R 1 , R 2 y R 3 es hidrogeno, 

alquilo, halogeno, trifluormetilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsuifonamido o alco- 
xicarbonilo. 

40 

Los compuestos de estructura general I se han obtenido siguiendo las rutas sinteticas representadas 
en el Esquema. 

45 Metodo A 

O 
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-H + HCHO + H- 



50 V J \,_tr , urun j. 14-Kj \ — Ar BOH ^ j ^ 

\ / (n= 1) 
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jVNStodoB 

\^ y^-COOR + CKCHj^NCO 
H 

10 R=H,B 
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Mjtodo C 




IV 



Metodo D 



GK GK -o 

30 N N-II + BrCCH^-Cl v — N N-CCH^-CI I (4) 

V-/)m y~^ m (n=4) 

O O 

« v 

Los productos de formula II (X= - (CH 2 )3 - , - (CH 2 )4 - y m=0) se han sintetizado por tratamiento 
de la L - prolina o del acido D,L - pipecoh'nico con cianato potasico y posterior calefaccion con acido 
clorhidrico segun los metodos descritos por H.D. Dakin, J. Biol. CAem., 44, 499 (1920) y M.E. Freed y 
40 A.R. Day, J. Org. CAem., 25, 2108 (1960). Los productos de formula II (X= - (CH 2 )3 - , - (CH 2 ) 4 - 
y m= 1) se han preparado de acuerdo con el procedimiento sintetico descrito por T. Ueda y col, Bull. 
Chem. Soc. Jpn., 56, 568 (1983). 

Las 1 - arilpiperazinas no comerciales se han obtenido segun los metodos que se describen en la lite- 
45 ratura: J. Am. Chem. Soc, 76, 1853 (1954); J. Med. Ch cm., 32, 1052 (1989); patente JP61, 152,655; 7. 
Med. Chem., 31, 1934 (1988). 

Por reaccion de Mannich de II con formaldehido y 1 - arilpiperazinas (Metodo A), se han obtenido 
los compuestos de estructura general I (I) (n= 1). 

Por tratamiento de la L - prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato de 2 - cloroetilo se obtienen 
los productos de partida de formula III. La reaccion de sustitucion de III con 1 - arilpiperazinas en 
proporcion molar 1:1, utilizando acetonitrilo como disolvente en presencia de carbamato sodico conduce 
a los compuestos de estructura general I (2) (n= 2) (Metodo B). 

Los compuestos de formula I (3) (n= 3) (Metodo C) se sintetizaron por reaccion de II con las 4 - (3 - 
cloropropil) - 1 - arilpiperazinas (IV), las cuales se obtienen a partir de 1 - bromo - 3 - cloropropano y de 
la 1 - arilpiperazina correspodiente de acuerdo con el metodo descrito por J. Bourdais, Bull. Soc. Chim. 
Fr.,3246 (1968). 

Por tratamiento de II con 1 - bromo - 4 - clorobutano en presencia de hidruro sodico en atmosfera de 
nitrogeno y posterior tratamiento del derivado halogenado V con la 1 - arilpiperazina correspondiente se 
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han sintetizado los compuestos de formula I (4) (n=4) (Metodo D). 
Ejemplo 1 
5 Metodo A 

2 - (4 - Fenil - 1 - piperazinilmetil) - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a] piridina, la 

A una suspension de 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina (1,5 g) y 1 ml de formaldehido al 35% 
10 en 20 ml de etanol, se le adicionan 1,57 g de 1 - fenilpiperazina. La suspension resultante se calienta en 
baiio de agua durante 1 hora. Una vez enfriada la mezcla de reaccion se precipita con 30 ml de agua, 
obteniendose 3,1 g de la que se aisla en forma de diclorhidrato. P.f. 178 - 180°C. 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 

15 2 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo (1,5 - a]piridina.2HC1.19H 2 0. 
P.f. 160- 162° C, lb 

2 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo [1,5 - a]piridina.2HC1.3H 2 0. 
20 P.f. 176 - 178°C, 1c 

2 - [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HCl. 
P.f. 165 - 166°C, Id 

25 2 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo [1,5 - a]piridina.2HCl.H 2 0. P.f. 
170 - 172°C, le 

2 - [4 - (p - Nitrofenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo [1,5 - a]piridina.2HCl. P.f. 166 
- 168°C, If 

30 2 - (4 - Fenil - 1 - piperazinilmetil) - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c] imidazol.2HC1.3/2H 2 0. P.f. 178 - 
180°C, lg 

2 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - c]imidazol.2HCl. P.f. 168 
35 - 170°C, lh 

2 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - c]imidazol - 2HC1.1/2H 2 0. 
P.f. 146 - 148°C, li 

40 2- [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2- c]imidazol.2HCl.H 2 0. 
P.f. 158 - 160°C t lj 

2 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - c]imidazol - 2HCl.HoO. 
P.f. 180 - 181°C, lk 

2 . [4 - (p - Nitrofenil) - 1 - piperazinilmetil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - c]imidazol - HC1.H 2 0. P.f. 
150~151°C, 11 



45 



Ejemplo 2 
Metodo B 

2 - (2 - Cloroetil) - 1,3 - diozoperhidropirrolo[l f 2 - c]imidazol, Ilia 

A una suspension de 5 g de L - prolina en 50 ml de acetona anhidra, se le agregan 4 ml de isocianato 
de 2 - cloroetilo y se calienta a reflujo durante 2 horas en atmosfera de nitrogeno. El sohdo resultante se 
filtra y se cristaliza en dioxano/cloroformo, obteniendose 8 g del acido 1 - (2 - cloroetilcarbamoil) - 2 - 
pirrolidinacarboxilico. P.f. 154 - 156°C. A 5 g de dicho acido se le adicionan 30 ml de acido clorhidnco al 
25% y la solucion resultante se calienta a reflujo durante 35 minutos. Se ehmina el disolvente a presion 
60 reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en acetona anhidra y se seca sobre MgS0 4 , aislandose 
4,3 g de Ilia. P.e. 80 - 82°C (0,01 mm Hg). 
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2 - (2 - Cloroetil) - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l ,5 - ajpiridina, Mb 

A una suspension de 4 g de pipecolinato de etilo en 25 ml de acetona anhidra, se le agregan gota a gota 
2,2 ml de isocianato de 2 - cloroetilo y se calienta ligeramente durante 2 horas en atmosfera de nitrogeno. 
El disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose 6,3 g de 2 - (2 - cloroetilcarbamoil) pipecolinato 
de etilo (aceite). A 6 g de dicho ester se le adiciona una solucion de hidroxido potasico en etanol al 10% 
hasta pH basico. La solucion resultante se calienta a reflujo en 25 ml de etanol durante 45 minutos. El 
disolvente se elimina a presion reducida, obteniendose un aceite que se disuelve en eter etflico, aislandose 
5,2g de Illb. P.e. 125°C. 

2 - [2 - (4 - Fenil - 1 - piperazinil)etil]l,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a] piridina, 2a 

A una suspension de 3 g de 111b y 2,93 g de carbonato sodico en 50 ml de acetonitrilo, se le adicionan 
2,27 g de 1 - fenilpiperazina. La suspension resultante se calienta a reflujo durante cinco di'as. La mezcla 
de reaccion se filtra en caliente y se elimina el disolvente a presion reducida, obteniendose un aceite que 
se cromatografia en columna de gel de sflice, aislandose un aceite que se transforma en el diclorhidrato; 
el solido asf aislado se cristaliza en cloroformo/acetato de etilo. P.f. 194 - 195°C. 

De forma analoga se prepararon los compuestos: 

2 - [2 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5- a]piridina.2HCl.H 2 0. 
P.f. 179 - 180°C, 2b 

2 - [2 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.HCl. P.f. 
25 224 - 225°C, 2c 

2 - [2 - [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.HCl. 
P.f. 208 - 209°C, 2d 

3Q 2 - [2 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazofl^ - a]piridina.HCl. P.f. 
222 - 223°C,2e 

2 - [2 - [4 - (p - Nitrofenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l ,5 - a]piridina.HCl. P.f. 
253 - 254°C, 2f 

35 

2 - [2 - (4 - Fenil - 1 - piperazinil)metil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol. P.f. 116 - 118°C, 2g 

2 - [2 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol.2HCl. P.f. 
186- 188°C, 2h 

40 

2 - [2 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - cjimidazol - 2HC1. 
P.f. 174 - 176°C,2i 

2 - [2 - [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol.2HCl. 
45 Pi. 206- 208° C, 2j 

2 - [2 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperaziniljmetil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol - 2HC1. P.f. 
196 - 198°C, 2k 

50 2 - [2 - [4 - (p - Nitrofenil) - 1 - piperazinil]metil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol - HC1. P.f. 
130- 132°C, 21 

Ejemplo 3 

55 Metodo C 

2 . [3 - (4 - Fenil - 1 - piperaziniljprvpil] - J J - dioxoperhidropirrolo[l,2 - a] pirazina, 3m 

A una suspension de 3 g de 1 - fenilpiperazina y 3,07 g de carbonato potasico anhidro en 18 ml de 
Go DMF anhidra, se le adicionan, en atmosfera inerte, 2,2 ml de 1 - bromo - 3 - cloropropano. La suspension 
resultante se deja a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtra y se elimina 
el disolvente a presion reducida, obteniendose un aceite que se cromatografia en columna de gel de sflice, 
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aislandose 3,48 g de IV. 

A una solucion de 2 g de 1,4 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - ajpirizina en 14,2 ml de DMF anhidra, en 
atmosfera inerte, se ie adicionan en pequenas porciones 0,52 g de hidruro sodico al 60% en aceite mineral. 
5 La mezcla de reaccion se agita a 60°C durante 1 hora. A esta solucion se le aiiaden, gota a gota, 3,48 g 
de IV en 14,2 ml de DMF anhidra, y la mezcla se calienta a 110°C durante 2 horas. Una vez enfnada la 
mezcla, se elimina el disolvente a presion reducida, el residuo se anade sobre agua y se extrae con CH 2 C1 2 . 
La fase organica se seca sobre MgS0 4 , el disolvente se elimina a presion reducida y el aceite resultante 
se cromatografia en columna de gel de sttice, obteniendose 3m que se aisla en forma de clorhidrato. P.f. 
10 244 - 246°C; 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 

2 - [3 - (4 - Fenil- 1 - piperazinil)propil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo [1,5 - a]piridina.2HCl.H 2 0. P.f. 213 
15 -215°C,3a 

2 - [3 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5- aJpiridina.2HC1.3H 2 0. 
P.f. 208 - 210°C, 3b 

20 2 - [3 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HCl. P.f. 
173 - 175°C, 3c 

2 - [3 - [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperazinil]propil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
a]piridina.2HC1.4H 2 0. P.f. 206 - 208°C, 3d 

25 2 - [3 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HCl. P.f. 
205 - 207° C, 3e 

2 - [3 - [4 - (p - Nitrofenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HCl. P.f. 
30 118- 120°C, 3f 

2 - [3 - (4 - Fenil - 1 - piperazinil)propil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - c]imidazol - 2HC1. P.f. 210 - 
212°C, 3g 

35 2 - [3 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol.2HCl.H 2 0. 
P.f. 212-214°C, 3h 

2 - [3 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - cjimidazol - 2HC1. 
P.f. 164 - 165°C, 3i 

40 2 - [3 - [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2- c]imidazol.2HCl. 
P.f. 150 - 152°C, 3j 

2 - [3 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - cjimidazol. H CI. P.f. 
45 230 - 232°C,3k 

2 - [3 - [4 - (p - Nitrofenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol.HCl. P.f. 
244 - 246° C, 31 

50 2 - [3 - [4 - (o - Cianofenil) - 1 - piperazinil]propilJ - 1,4 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - a]pirazina.2HCl. P.f. 
214 - 215°C, 3n 

2 - [3 - [4 - (o - Tolil) - 1 - piperazinil]propilJ - 1,4 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - a]pirazina.2HCl. P.f. 259 
- 261°C, 3n 

55 2 - [3 - [4 - (o - Propoxicarbonilfenil) - 1 - piperaziniljpropilj - 1,4 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
a]pirazina.HCl.H 2 0. P.f. 69 - 70°C, 3o 

2 - [3 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,4 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - a]pirazina.2HCl.H 2 0. 
60 P.f. 142 - 144°C, 3p 

2 - [3 - [4 - (p - Aminofenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,4 - dioxoperhidropirrolofl ,2 - a]pirazina.3HC1.5H 2 0. 
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P.f. 214-216°C, 3q 

2 - [3 - [4 - (o - Tolil) - 1 - piperazinil]propil] - 1,4 - dioxoperhidropirido [1,2 - a]pirazina.2HC1.3H 2 0. P.f. 
97 - 98°C, 3r 

5 2 - [3 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,4 - dioxoperhidropirido[l,2 - a]pirazina.2HCl. P.f. 
149 T 151°C, 3s 

2 - [3 - [4 - (o - Propoxicarbamoilfenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,4 - dioxoperhidropirido[l,2 - 
10 a]pirazina.HCl.H 2 0. P.f. 104 - 107°C, 3t 

2 - [3 - [4 - (o - Butoxifenil) - 1 - piperazinil]propil] - 1,4 - dioxoperhidropirido[l ,2 - a]pirazina.2HCl.H 2 0. 
P.f. 187 - 188°C, 3u 

15 2 - [3 - [4 - (m - Trifluorometilfenil) - 1 - piperaziniljpropil] - 1,4 - dioxoperhidropirido[l,2 - 
a]pirazina.2HCl.H 2 0. P.f. 276 - 278°C, 3v 

Ejemplo 4 

20 Metodo D 

2 ~ [4 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperaziniljbutil] - 1,4 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - a]pirazina, 4m 

A una solucion de 1,5 g de 1,4 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - a]pirazina en 10,1 ml de DMF anhidra, en 
25 atmosfera inerte, se le adicionan en pequenas porciones 0,39 g de hidruro sodico al 60% en aceite mineral. 
La mezcla de reaccion se agita a 60°C durante 1 hora. A esta solucion se le anaden, gota a gota, 2,24 ml 
de 1 - bromo - 4 - cloropropano en 4 ml de DMF anhidra, y la mezcla se calienta a 110°C durante 1,5 
horas. Una vez enfriada la mezcla, se elimina el disolvente a presion reducida, el residuo se anade sobre 
agua y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica se seca sobre MgS0 4 y el disolvente se elimina a presion 
30 reducida, obteniendose 2 g de V como un aceite amarillo palido. Este aceite se disuelve junto con 2,37 
g de 1 - (o - metoxifenil)piperazina en 16,5 ml de acetonitrilo y a la mezcla resultante se le adicionan 
1,71 ml de trietilamina y se calienta a reflujo durante 18 horas. Despues de enfriar la mezcla de reaccion, 
se elimina el disolvente a presion reducida, se anade agua y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica se 
seca sobre MgSC>4, el disolvente se elimina a presion reducida y el aceite resultante se cromatografia en 
35 columna de gel de sflice, obteniendose 4m que se ai'sla en forma de diclorhidrato. P.f. 204 - 206°C. 

De forma analoga se obtuvieron los siguientes compuestos: 

2 - [4 - (4 - Fenil - 1 - piperazinil)butil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo [1,5 - a]piridina.2HCl.H 2 0. P.f. 198 
40 - 199°C, 4a 

2 - [4 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperaziniljbutil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HCl.H 2 0. 
P.f. 199 - 200°C, 4b 

45 2 - [4 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperaziniljbutil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HCl. P.f. 
191 - 192°C, 4c 

2 - [4 - [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperaziniljbutil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - 
a]piridina.2HCl.l/2H 2 0. P.f. 141 - 142°C, 4d 

50 

2 - [4 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 168 - 169°C, 4e 

2 . [4 - [4 - (p • Nitrofenil) - 1 - piperaziniljbutil] - 1.3 - dioxoperhidroimidazo[l,5 - a]piridina.2HCl. P.f. 
55 200- 201°C, If 

2 - [4 - (4 - Fenil - 1 - piperazinil)butil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo [1,2 - c]imidazol - 2HC1. P.f. 210 - 
212°C4g 

so 2 - [4 - [4 - (o - Metoxifenil) - 1 - piperaziniljbutil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - cjimidazol - 2HC1 P.f. 
178- 180°C,4h 
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2 - [4 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - cjimidazol - 2HCL P.f. 
192 - 194°C, 4i 

2 - [4 - [4 - (m - Trifluormetilfenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol - 
5 2HC1. P.f. 176 - 178°C, 4j 

2 - [4 - [4 - (p - Fluorfenil) - 1 - piperaziniljbutil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - c]imidazol - 2HC1.2H 2 0. 
P.f. 196 - 194°C, 4k 

io 2 - [4 - [4 - (p - Nitrofenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,3 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - cjimidazol. 2H CI. P.f. 
86 - 88°C, 41 

2 - [4 - [4 - (o - Butoxifenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,4 - dioxoperhidropirrolo[L2 - a]pirazina.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 188 - 190°C, 4n 

15 2 - [4 - [4 - (m - Trifluorometilfenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,4 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
a]pirazina.HCl.H 2 0. P.f. 182 - 183°C I 4n 

2 - [4 - [4 - (o - Propoxicarbamoilfenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,4 - dioxoperhidropirrolo[l,2 - 
20 a]pirazina.2HCl.H 2 0. P.f. 88 - 90°C, 4o 

2 - [4 - [4 - (m - Clorofenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,4 - dioxoperhidropirrolo[l,2a]pirazina.2HCl.H 2 0. 
P.f. 159- 161°C, 4p 

25 2 - [4 - [4 - (o - Cianofenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,4 - dioxoperhidropirido[l,2 - a]pirazina.2HC1.2H 2 0. 
P.f. 219 - 220° C, 4r 

2 - [4 - [4 - (o - Propoxicarbonilfenil) - 1 - piperazinil]butil] - 1,4 - dioxoperhidropirido[l,2 - 
a]pirazina.2HC1.2H 2 0. P.f. 77 - 78°C, 4s 

30 

Ejemplo 5 

Inhibition de la union especifica de 3 H - 8 - OH - DPAT al receptor serotoninergico 5 - HT lA en cerebro 
de rata in vitro 

35 * 

Las afinidades de algunos de los compuestos de estructura general I por el receptor serotoninergico 5 
- HTi* en membranas de corteza cerebral de rata se determinaron median te tecnicas de radioligandos 
utilizando 3 H - 8 - OH - DPAT [8 - hidroxi - 2 - (di - n - propilamino)tetralina] como ligando selectivo. 

40 Procedimienio 

Ratas albinas machos (Raitus norvegicus albinus), raza Sprague - Dawley, con un peso aproximado de 
200 g, son sacrificadas por decapitacion. Los cerebros se extirpan rapidamente y se congelan en nitrogeno 
h'quido. El tejido se guarda a - 40°C hasta el momento de su utilizacion. 

La corteza cerebral se homogeniza en 10 volumenes de tampon Tris - C1H 50 mM, pH 7,7 a 25°C y 
se centrifuga a 18000 x g durante 20 min, a 4°C. El sobrenadante se desprecia y el sedimento se lava dos 

> %: veces mediaiUe resuspension y centrifugacion en las condiciones descritas. Despues del tercer lavado el 
sedimento resuspendido se incuba a 37°C durante 10 min. Las membranas se centrifugan nuevamente y 

50 el sedimento se resuspende en 10 volumenes de tampon Tris - HC1 con MgS0 4 5mM y EDTA 0,5 mM 
(pH 7,4 a 25°C). Fracciones de 100 /il de la suspension final de las membranas (5 mg/ml de proteina) se 
incuban durante 10 min a 37°C con 3 H - 8 - OH - DPAT 0,6 nM en presencia o ausencia del compuesto 
objeto de estudio en un volumen final de 1,2 ml de tampon Tris - HC1 50 mM, pH 7,4. La union no 
especifica se determina con serotonina 10 //M. Los ligandos radiactivos unidos se separan de los libres por 

55 filtracion a vacio sobre filtros Whatman GF/B lavados dos veces con 5 ml de tampon Tris - HC1 50 mM, 
pH 7,4 a 4°C. Tras secar los filtros durante una hora a 60°C se adicionan 5 ml de h'quido de centelleo 
( Aquasol) y se mide la radiactividad unida a las membranas median te espectrometn'a de centelleo h'quido. 

Para la determinacion de la inhibicion de la union de radioligand© se utilizan seis concentraciones 
60 diferentes del farmaco. Los valores de union especifica obtenidos se representan directamente en funcion 
del logaritmo de la concentration del inhibidor. El valor de IC 5 o se determina como la concentracion del 
farmaco a la cual la union especifica de radioligando es un 50% del total. 
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3 H - 8 - OH - DPAT de New England Nuclear. Actividad especifica aproximadamente 141 Ci/mmol. 

Los resultados obtenidos se facilitan en la Tabla 1, junto con el valor de IC50 de la buspirona como 
5 referenda. 

TABLA 1 

DqIos de afinidad por el receptor 5 - HT iA . 





Compuesto 


IC50 (nmol) 


Compuesto 


IC50 (nmol) 


15 


la 


215,9 


3d 


11,6 


20 


lb 


59,9 


3g 


41,9 




lc 


127,4 


3h 


14,2 


25 


Id 


161,2 


3i 


126,7 I 


30 




181,9 


3j 


8,2 




lh 


74,3 


4a 


154,8 


35 


li 


125,4 


4b 


17,4 


40 


lj 


264,4 


4c 


16,2 


45 


2b 


101,1 


4d 


22,4 












2c 


286,9 


4e 


126,4 


50 


2d 


134,9 


4g 


53,2 




2h 


602,6 


4h 


12,2 


55 












2j 


316,6 


4i 


24,0 



60 
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TABLA 1 (Continuacion) 
Daios it afinidad por el receptor 5 - HT\a- 



Compiles to 


IC 50 (nmol) 


Compuesto 


IC50 (nmol) 


3a 


321,3 


4j 


5,7 


3b 


13,3 


4k 


190,1 


3c 


125,9 


buspirona 


66 



Los terminos en que se ha descrito esta memoria deberan ser tornados siempre con caracter amplio y 
no limitativo. 
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REIVINDICACIONES 



1 . Compuesto de formula general I 



5 




(CH^— ; 




10 



N — At 



I 



15 



en la que: 



X es - (CH 2 ) 3 - o - (CH 2 )4 - ; m es igual a 0 6 1; n es igual a 1, 2, 3 6 4 



20 




Ar es 



, naftilo, benzofurano o benzodioxano; en donde R 1 , R 2 y R 3 es hidrogeno, 



alquilo, halogeno, trifluormetilo, nitro, ciano, alcoxi, amino, alquilcarbamoilo, alquilsulfonamido o alco- 
xicarbonilo. 

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH2)3 - , m es cero, n es 1 y Ar es un fenilo 
opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo, ciano, metoxi o amino. 

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH2)4 - , m es cero, n es 1 y Ar es un fenilo 
opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo, ciano, metoxi o amino. 

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH 2 )3 - , m es cero, n es 2 y Ar es un fenilo 
opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo, ciano, metoxi o amino. 

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH 2 )4 - , m es cero, n es 2 y Ar es un fenilo 
opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo, ciano, metoxi o amino. 

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH 2 )3 - , m es 0 6 1, n es 3 y Ar 'es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo, nitro, ciano, metoxi, 
butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH 2 ) 4 - , m es 0 6 1, n es 3 y Ar es 
un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo, nitro, ciano, metoxi, 
butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH 2 ) 3 - , m es 0 6 1, n es 4 y Ar es 
naftilo, benzofurano, benzodioxano o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, 
trifluormetilo, nitro, ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo, etilsulfonamido o propoxicarbonilo. 

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es - (CH 2 ) 4 - , m es 0 6 1, n es 4 y Ar es. 
naftilo, benzofurano, benzodioxano o un fenilo opcionalmente sustituido por metilo, fluor, cloro, bromo, 
trifluormetilo, nitro, ciano, metoxi, butoxi, amino, propilcarbamoilo. etilsulfonamida o propoxicarbonilo. 

10. Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es igual a 1, 
caracterizado por la reaccion de II con formaldehido y 1 - arilpiperazinas. 

11. Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es igual a 2, 
caracterizado por la reaccion de la L - prolina o del pipecolinato de etilo con isocianato de 2 - cloroetilo 
y posterior reaccion de sustitucion del intermedio III con 1 - arilpiperazinas. 
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12. Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es igual a 3, 
caracterizado por la reaccion de II con las correspond ientes 4 - (3 - cloropropil) - 1 - arilpiperazinas. 

13. Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula general I en donde n es igual a 4, 
5 caracterizado por la reaccion de II con 1 - bromo - 4 - clorobutano y posterior tratamiento del derivado 

halogenado con 1 - arilpiperazinas. 

14. Compuestos de formula general I para su utilizacion como medicamentos. 

10 15. Utilizacion de los compuestos de formula general I para la preparacion de un medicamento desti- 
nado al tratamiento de trastornos en el SNC, tales como la ansiedad y depresion. 

15 
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